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RESUMO: A solução hipertônica de cloreto de sódio 7,5% (SSH) é eficaz em restaurar os
parâmetros hemodinâmicos e reduzir a inflamação em modelos experimentais de choque
hemorrágico. Assim, foi nosso objetivo investigar a ação da SSH sobre os mecanismos en-
volvidos na lesão de isquemia e reperfusão (I/R) em um modelo de choque hemorrágico
controlado. Ratos Wistar (280-350 g) foram submetidos à hemorragia controlada, mantendo-
se a pressão arterial média em 40 mmHg por 1 h. Após esse período, os animais foram
randomizados e receberam SSH (4 ml/kg) ou solução salina isotônica (SSI-34 ml/kg). Não
foram observadas diferenças na resposta hemodinâmica nos dois grupos. Também não fo-
ram observadas diferenças na geração espécies reativas de oxigênio (medida indiretamente
pela concentração de malondialdeído) ou das citocinas IL-6 e IL-10 (medidas por ELISA). A
análise histológica qualitativa dos pulmões mostrou que os animais do grupo SSH apresen-
taram um menor influxo tecidual de neutrófilos. Esses animais também mostraram maior
expressão de proteínas do choque térmico 70 (HSP70). Assim, concluímos que o tratamento
do choque hemorrágico com SSH pode diminuir o processo inflamatório pulmonar e aumen-
tar a proteção celular, devido ao aumento da expressão de HSP70.
DESCRITORES: Proteínas do choque térmico/análise; Ativação de neutrófilos; Citocinas/
análise; Estresse oxidativo/efeitos de drogas; Traumatismo por reperfusão; Choque.
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Aisquemia tecidual leva à morte celularpor necrose, devido à deprivação dossubstratos energéticos. É necessário,
portanto, reverter a isquemia seja ela regional (por
exemplo, através da angioplastia ou trombólise no
infarto agudo do miocárdio) ou global (por exemplo,
na parada cárdio-respiratória ou no choque). Para-
doxalmente, a reperfusão traz para o tecido
reperfundido uma nova ameaça. Uma vez que a
isquemia tenha sido por período não muito longo (o
tempo que a célula suporta a isquemia é diferente
para cada tecido), no momento do restabelecimento
do fluxo sangüíneo existem células viáveis nas quais
a reperfusão desencadeia uma série de eventos
intracelulares que podem lesar irreversivelmente es-
sas células, levando à morte por necrose, ou mais
comumente, por apoptose.
São múltiplos os mecanismos descritos como
responsáveis pela lesão celular na isquemia-
reperfusão: produção de espécies reativas de oxigê-
nio no momento da reperfusão13,40, aumento da gera-
ção de óxido nítrico, com conseqüente geração do
potente oxidante peroxinitrito36, disfunção endotelial35,
com diminuição da atividade da óxido nítrico sintase
endotelial14 e aumento da expressão de moléculas
de adesão15, alterações do metabolismo do cálcio20,31,
infiltração de células do sistema imune no tecido
reperfundido, levando à lesão celular pelo processo
inflamatório local1,11.
Choque hemorrágico é a principal e mais dra-
mática causa de choque hipovolêmico30. O objetivo
principal do tratamento do choque hemorrágico é res-
tabelecer uma adequada perfusão tecidual. Tal obje-
tivo é alcançado através de manobras que impeçam
que o sangramento continue e do restabelecimento
do volume circulante, através da administração de
fluidos intravasculares. A conduta padrão para o tra-
tamento inicial do paciente traumatizado que se apre-
senta hipotenso tem sido a ressuscitação agressiva
e precoce  com grandes quantidades de soluções
cristalóides7. Como descrito acima, a reperfusão,
embora necessária, pode desencadear lesão tecidual.
Descrita inicialmente no início dos anos 8032, a
infusão de solução salina hipertônica (NaCl 7,5%,
osmolaridade de 2400 mOsm) parece ser uma
alternativa atraente para o tratamento do choque
hemorrágico. Entre suas vantagens, podemos citar o
menor tempo gasto para administração da solução
(o que pode ser crucial no tratamento do paciente
com sangramento severo), a facilidade de estocagem
e a menor incidência de complicações da sobrecarga
de volume (por exemplo, edema agudo de pulmão)
que pode ocorrer no tratamento com grandes
quantidades de solução isotônica.
Em modelos experimentais, quando
comparados como quantidade de sódio total
administrado, a solução salina hipertônica (SSH)
mostrou-se tão ou mais eficaz que solução salina
isotônica em restaurar os parâmetros hemodinâmicos,
pressão arterial e perfusão tecidual28,33.
Mais recentemente, em modelos experimentais
de choque hemorrágico, a ressuscitação com o uso
de solução salina hipertônica mostrou que pode tam-
bém alterar favoravelmente a lesão de isquemia-
reperfusão22,23,27.
Muitos desses efeitos, entretanto, foram des-
critos na evolução tardia do quadro. Assim, nosso
objetivo foi investigar, em modelo animal de choque
hemorrágico controlado, a ação da solução salina
hipertônica nos mecanismos envolvidos na
fisiopatologia da lesão de isquemia-reperfusão.
MÉTODO
Protocolo Experimental
Ratos machos Wistar, pesando entre 280 a 350
gramas foram anestesiados com pentobarbital. A ar-
téria e a veia femorais esquerdas foram dissecadas
e canuladas com cateteres de tygon, identificados,
preenchidos com solução fisiológica de NaCl a 0,9%
e fechados em sua porção distal. Os cateteres foram
passados pela região subcutânea inguinal até a re-
gião cervical posterior, onde foram exteriorizados.
Vinte e quatro horas após a canulação dos vasos
femorais, 0,1mL de solução de heparina 500UI foi
injetada pela cânula da artéria e os animais foram
colocados em uma gaiola menor onde foram manti-
dos por alguns minutos para se adequarem ao
ambiente. Uma extensão liga a cânula da artéria a
um transdutor de pressão arterial conectado ao
Biopac Systems Inc. onde a pressão arterial média
(PAM) e a freqüência cardíaca (FC) foram
monitoradas continuamente.
Após o tempo de adaptação, os animais foram
submetidos a sangramento de 3,1 mL/100g, pela
mesma artéria femoral, dividido em oito episódios por
um período de trinta minutos. Os animais
permaneceram em choque por um período de trinta
minutos. Após esse tempo inicia-se o tratamento. Os
animais foram divididos em dois grupos:
Grupo SSH: tratamento com infusão i.v. de 4
mL/kg de volume de salina hipertônica (NaCl-7,5%);
Grupo SSI: tratamento com infusão i.v. de 34
mL/kg de volume de solução fisiológica (NaCL-0,9%).
Foram colhidas amostras de sangue total: antes
do início do sangramento, ao final dos 30 minutos de
choque, imediatamente após o tratamento, 1 e 2 horas
após o final do tratamento.
Ao final das 2 horas, os animais foram sacrifi-
cados com dose letal de pentobarbital e foram colhi-
dos os pulmões e o fígado para análises posteriores.
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Análise histológica
Após o sacrifício,o animal foi perfundido com
solução de formalina 4% pela aorta e ventrículo
direito. Os pulmões foram insuflados cuidadosamente
próximo à capacidade residual funcional (CRF) e
então a traquéia foi amarrada e os espécimes foram
fixados em formaldeído 10%.
A seguir, foram obtidos cortes de 5µm de
espessura, submetidos à coloração pelo método da
hematoxilina-eosina (HE), para a análise histoarquitetural
do órgão, em que as imagens foram analisadas num
microscópio Leica, usando software específico.
Dosagem de malondialdeído
Os tecidos foram homogenizados em KCl
1,15% (~1000g/ml) e, em seguida,  transferidos para
tubos secos e centrifugados a 14.000g a 4°C por 20
minutos. O sobrenadante foi coletado e transferido
para novos recipientes.
Os homogenatos teciduais (100 µl) foram en-
tão adicionados aos demais reagentes (ácido acético
20%, 750 µl - SDS 8,1%, 100 µl - água destilada, 300
µl – TBA 0,8%, 750 µl), colocados em tubos de vidro
e incubados a 95°C por 60 minutos. A solução foi
finalmente transferida para placas de leituras e me-
didas a uma densidade óptica de 532nm num apare-
lho Tecan Genius.
Dosagem de citocinas
A dosagem de citocinas séricas foi feita por
ELISA com anticorpos de captura e de detecção es-
pecíficos para IL-10 e IL-6 (R&D Systems). A concen-
tração de cada citocina nos sobrenadantes foi calcu-
lada com base na equação da reta de regressão linear
da curva padrão obtida com citocinas recombinantes,
de acordo com as instruções do fabricante do kit. A
leitura foi feita num aparelho Tecan Genius.
Western Blotting
Para a obtenção do extrato protéico contendo as
proteínas de interesse, os tecidos foram homogenizados
em tratadas com tampão de lise (RIPA buffer- 0,1% de
SDS, 1,0% de IGEPAL, 1,0% de oxalato de sódio, 10
mM de Tris.HCl (pH 7,5), 150 mM de NaCl). As amos-
tras foram centrifugadas e o sobrenadante retirado para
a quantificação de proteínas pelo método de Bradford.
Em seguida, as proteínas foram submetidas a
eletroforese em gel de poliacrilamida (SDS-PAGE) e
transferidas para membranas de nitrocelulose em sis-
tema de transferência semi-seca. As proteínas de in-
teresse (HSP70, 90 e 110) foram detectadas com
anticorpos monoclonais específicos (BD Pharmingen)
e a revelação foi feita por quimioluminescência. A
quantificação das bandas detectadas foi feita por
densitometria, usando o software específico
Un-Scan-It (Silk Scientific Corporation)
Estatística
Os resultados foram analisados com testes es-
tatísticos paramétricos do tipo teste t de Student (duas
séries de dados) ou análise de variância (ANOVA, mais
de duas séries de dados). Foram considerados como
significativos resultados de testes com p = 0,05.
RESULTADOS
Hemodinâmica
Foram utilizados 10 ratos em cada grupo. A
Pressão Arterial Média (PAM) antes de ser retirado o
sangue era igual em ambos os grupos. Foi retirada
quantidade de sangue suficiente para que a PAM
chegasse a aproximadamente 40 mmHg. O volume
sangrado de ambos os grupos foi semelhante.
Imediatamente após a reperfusão, o grupo que
recebeu SSH apresentava PAM discretamente mais
elevada, porém, de maneira não significativa. A PAM
não apresentou diferença entre os grupos após 1 hora
e se manteve estável, até duas horas após o final do
tratamento.
Na Tabela 1 são mostrados os dados de PAM
de ambos os grupos de animais. Não houve diferen-
ça significativa entre os animais que receberam SSH
ou SSI.
Tabela 1. Pressão arterial média nos animais submetidos
a sangramento controlado.
Basal Final do          Final da
Choque Reperfusão
SSI 101,4 ± 1,7 40,1 ± 1,6 86,9 ± 2,0
SSH 104,5 ± 1,4 39,7 ± 1,7 97,3 ± 2,7
Valores em mmHg, representando média ± EPM; Não houve
diferença significativa entre os grupos.
Análise histológica
A análise qualitativa das amostras dos três gru-
pos de estudo (controle, salina e hipertônica) à microscopia
óptica (fotos A, B e C), observamos que o grupo no qual
foi utilizado solução hipertônica, apresentou um menor
influxo tecidual de neutrófilos, que por vezes se dispu-
nha em focos isolados, diferentemente do grupo que re-
cebeu salina, o qual apresentou um infiltrado neutrofílico
mais uniforme nos septos alveolares.
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Tais alterações foram analisadas qualitativa-
mente, ou seja, sem quantificação morfométrica, mas
apenas através da análise visual do órgão.
hipertônica modifica de alguma maneira o estresse
oxidativo. Como as espécies reativas de oxigênio iso-
ladas são de difícil detecção, devido a sua alta
reatividade, foi mensurado o malondialdeído, produ-
to de peroxidação lipídica, mais estável.
Na situação basal, a dosagem de MDA é simi-
lar em ambos os grupos. Ocorre uma diminuição do
MDA durante o choque e imediatamente após a
reperfusão inicia-se um aumento na geração de MDA,
que permanece elevado até duas horas após a
reperfusão (Figuras 2 e 3). Também não foram detec-
tadas alterações na geração de MDA nos
homogenatos de pulmões e fígados, colhidos 2 horas
após a reperfusão.
Figura 1. Animais que receberam SSH (Painel C)
apresentam um menor influxo tecidual de neutrófilos, que
por vezes se dispunha em focos isolados, diferentemente
do grupo que recebeu salina (B), o qual apresentou um
infiltrado neutrofílico mais uniforme nos septos alveolares.
Ambos os grupos, porém, apresentam processo
inflamatório ausente nos animais controle (A). Fotos
representativas de pelo menos 3 animais em cada grupo.
Aumento 200x.
Dosagem de malondialdeído
Um dos principais mecanismos pelos quais a
lesão de isquemia-reperfusão exerce seus efeito
deletérios é o estresse oxidativo. A reperfusão gera
um aumento na geração de espécies reativas de
oxigênio, derivados da respiração mitocondrial e ou-
tras fontes celulares ocasionando lesão oxidativa de
proteínas e lípides celulares.
Assim, foram realizados experimentos para se
determinar se a reperfusão com solução salina
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Figura 2. Após a reperfusão, ocorre um aumento progres-
sivo da geração de espécies reativas de oxigênio, até duas
horas após o choque. Não há diferença entre os grupos
que foram reperfundidos com SSI ou SSH. Barras repre-
sentam média ± EPM. n = 6 em cada grupo. * =  p<0,05
comparado ao final do choque.
Figura 3.  Os fígados e pulmões dos animias que sofre-
ram choque hemorrágico foram retirados  duas horas após
a reprfusão e o MDA dosado nos homogenatos. Não há
diferença entre os grupos que foram reperfundidos com
SSI ou SSH. Barras representam média ± EPM. n = 6 em
cada grupo. * =  p<0,05 comparado ao final do choque.
Assim, não houve diferença significativa na ge-
ração de MDA entre os grupos tratados com SSI ou
SSH, sugerindo que a solução hipertônica não altera a
geração de espécies reativas de oxigênio, seja no plas-
ma, ou nos tecidos, durante a reperfusão dos ratos
em choque hemorrágico.
7Fernandes TR et al. Efeito da solução hipertônica.
Citocinas
A reperfusão gera um processo inflamatório, ca-
racterizado por infiltrado celular no tecido previamente
isquemiado. Essa células geram citocinas, que contro-
lam a migração e atividades de outras células do siste-
ma imune.
Com o objetivo de determinar se a reperfusão
com solução salina hipertônica poderia modificar a res-
posta inflamatória, foram dosadas citocinas plasmáticas
nos animais submetidos a choque hemorrágico.
Tanto IL-16 quanto IL-10 apresentam concentra-
ções plasmáticas basais baixas. Ocorre aumento de
todas as citocinas durante o sangramento controlado,
principalmente em IL-6.
Após a reperfusão, entretanto, é que ocorre um
grande aumento na concentração sérica das citocinas
(Figuras 4 e 5). Esse aumento é semelhante entre os
animais reperfundidos com SSI ou SSH.
Assim, o tratamento com solução salina
hipertônica não altera o aumento na produção de
citocinas causada pela reperfusão após isquemia.
Expressão de HSPs
As proteínas do choque térmico “heat shock
proteins” (HSPs) são chaperonas moleculares cuja
síntese é induzida em diversas situações de estresse
celular26. Aumento na expressão de HSPs tem sido
descrito em situações de isquemia-reperfusão regio-
nal10 ou global18.
Assim, investigamos, em nosso modelo de cho-
que hemorrágico, se a reperfusão com SSH poderia
alterar a expressão das HSPs 70, 90 e 110.
Inicialmente, observamos que a lesão de
isquemia-reperfusão aumenta, no período (2 horas)
e órgãos estudados (pulmões e fígado) a expressão
da HSP70. A expressão das HSPs 90 e 110 era mais
baixa em ambos os órgãos e foi pouco afetada pela
isquemia e reperfusão com qualquer uma das duas
soluções usadas.
A expressão de HSP70 foi detectada por
imunoblot e quantificada por densitometria. Houve um
aumento na expressão das HSP70 quando era usa-
da SSH para reperfusão após choque hemorrágico
(Figura 6). Esse aumento foi mais evidente e signifi-
cativo no pulmão que no fígado.
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Figura  4. Não há diferença entre os grupos na sua
concentração basal da citocina IL-10. Ao final do
sangramento (Choque), ocorre um discreto aumento na
sua concentração, não significativa. Após a reperfusão,
porém, ocorre um grande aumento na concentração sérica
de IL-10. Não há, porém, diferença entre os grupos
reperfundidos com SSI ou SSH. Barras representam média
± EPM. n = 6 em cada grupo. * =  p < 0,05 comparado ao
basal e final do choque, para ambos os grupos.
0
100
200
300
400
Basal Choque Reperfusão 1 Hora 2 Horas
IL
-6
 (p
g/
m
l)
Salina Hipertônica
Figura  5.  Não há diferença entre os grupos na sua
concentração basal da citocina IL-6. Ao final do
sangramento (Choque), já é detectável um aumento na
sua concentração, que se exacerba após a reperfusão.
Não há, porém, diferença entre os grupos reperfundidos
com SSI ou SSH. Barras representam média ± EPM. n = 6
em cada grupo. * =  p < 0,05 comparado ao basal e final
do choque, para ambos os grupos.
0
20
40
60
80
100
120
140
160
180
Pulmões FígadoE
xp
re
ss
ão
 H
S
P
70
 (U
n
id
ad
es
 A
rb
it
rá
ri
as
)
Salina Hipertônica
Figura 6. A expressão da HSP70 foi detectada em
homogenatos de pumlões e fígados por imunoblot e
quantificada por densitometria. Ocorre um aumento
discreto na expressão da HSP7 nos pulmões e fígados de
animais reperfundidos com SSH após choque
hemorrágico, a qual é significativa somente nos pulmões.
Barras representam média ± EPM. N = 6 em cada grupo.
p <  0,05 em relação ao grupo Salina.
DISCUSSÃO
Reposição vigorosa de solução salina ainda é o
procedimento padrão para tratamento do choque
hemorrágico7. Embora necessária, essa prática desen-
cadeia a lesão de isquemia-reperfusão, responsável
por disfunção orgânica e algumas das complicações
observadas após o tratamento inicial do choque1. Por
isso, é desejável o desenvolvimento de estratégias
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que sejam tão eficazes quanto a reposição volêmica
vigorosa e que possam de alguma maneira evitar ou
atenuar a I/R29.
Entre as múltiplas terapêuticas testadas para
diminuir a lesão de isquemia-reperfusão, como, por
exemplo, o uso de antioxidantes no momento do
restabelecimento do fluxo8, as mais promissoras são
aquelas que demonstram potencial de diminuir o pro-
cesso inflamatório. Em modelos experimentais de
I/R, a solução salina hipertônica exibe esse potencial
anti-inflamatório. Entre seus efeitos já descritos, a
ressuscitação com solução salina hipertônica induz
inibição do “burst” respiratório em neutrófilos3, previ-
ne a expressão de moléculas de adesão2,9,27 em
neutrófilos, aumenta a produção de IL-10 e diminui a
de TNF- a  em macrófagos de ratos estimulados com
LPS25 e altera a expressão de moléculas de adesão
em neutrófilos2 e em células endoteliais24.
Entretanto, muitos desses efeitos foram des-
critos em modelos cujo tempo de  observação após o
choque era mais longo. Aqui demonstramos que a
reperfusão com solução salina hipertônica pode exer-
cer efeitos mais agudos sobre a lesão de I/R.
Inicialmente foi observado que já existe um efei-
to precoce sobre o processo inflamatório pulmonar
nos animais que receberam SSH, quando compara-
dos com animais que receberam SSI. Embora não
tenhamos quantificado a infiltração de leucócitos em
nosso modelo, existe uma clara diminuição do nú-
mero de células presentes nos septos alveolares e
margeando os vasos pulmonares. Esses dados são
compatíveis com os de outros autores, que, em mo-
delo semelhante, descreveram uma menor infiltração
de polimorfonucleares e expressão de moléculas de
adesão (ICAM-1) nos animais que foram ressuscita-
dos com solução hipertônica38. Dados quantitativos e
identificação das células inflamatórias que infiltram o
pulmão estão sendo realizados em nosso laboratório.
O estresse oxidativo é um dos mecanismos
mais estudados como efetores da lesão de I/R. Múl-
tiplas fontes celulares podem gerar superóxido após
a reperfusão, entre elas, a respiração mitocondrial,
atividade da xantina oxidase ou da NAD(P)H oxidase1.
Aqui demonstramos que a reperfusão com SSH não
altera nem a concentração sérica nem o conteúdo
tecidual de malondialdeído.
O método usado mede moléculas modificadas
por alterações oxidativas, sendo, portanto, um indi-
cador indireto da geração de radicais livres de oxigê-
nio. Entretanto, é um método largamente usado em
outros estudos16,21 e apresenta boa correlação com
os eventos oxidativos observados nos tecidos. Po-
demos, assim, concluir que a reperfusão com SSH
não altera a produção de espécies reativas de oxigê-
nio desencadeada após isquemia, quando compara-
da ao uso de SSI.
Embora tenhamos detectado uma menor infil-
tração de leucócitos nos pulmões de ratos que foram
tratados com SSH, não pudemos observar diferen-
ças nas concentrações de citocinas circulantes. Es-
ses dados são semelhantes aos obtidos por outros
autores6, porém os dados disponíveis sobre citocinas
circulantes após I/R dependem muito do modelo uti-
lizado e não são conclusivos19.
As HSP são uma classe de proteínas altamen-
te conservadas e podem ser agrupadas em famílias:
HSP-27, HSP-47, HSP-60, HSP-70, HSP-90 E HSP-
110, de acordo com suas seqüências de aminoácidos
e com seus pesos moleculares (em kD)17. Em cada
família, há diferentes proteínas, por exemplo
HSP-72 e HSP-73 no grupo HSP-70 e assim por
diante; sendo que os pesos moleculares são simila-
res, mas os padrões de indução e expressão são dis-
tintos. Diversos tipos de estresse metabólico, como
exposição ao calor, metais pesados, entre outros, são
capazes de induzir a síntese destas proteínas. O prin-
cipal mecanismo de ação das HSP, mediante o qual
conferem proteção, seria o de atuarem como
chaperonas moleculares, isto é, sem fazer parte da
estrutura final de proteínas, evitam interações incor-
retas entre estas, auxiliam na montagem final das
mesmas12, bem como em sua síntese, dobramento e
degradação.
O papel protetor de diversas HSPs tem sido
descrito em modelos de isquemia e reperfusão re-
gional4,37. Em modelos de I/R global, o aumento da
expressão de HSP70 induzida por drogas
(geldanamicina) se mostrou um mecanismo protetor
contra a lesão de isquemia e reperfusão após cho-
que hemorrágico.
Aqui, demonstramos que o uso de SSH após
choque hemorrágico aumenta a expressão de HSP70,
quando comparada com a reperfusão com SSI. O
método utilizado (imunoblot, ou Western blotting) é
semi-quantitativo, o que é uma limitação importante,
porém, não existem descritos na literatura outros
métodos sensíveis e específicos o suficiente para
detecção quantitativa de HSPs.
Embora novos estudos sejam necessários para
se fazer a conexão entre a diminuição do processo
inflamatório e o aumento da expressão de HSP70, essa
parece ser uma linha promissora de investigação.
Pode-se especular que uma maior proteção celular,
devida à expressão aumentada de HSP70 pode levar
a uma diminuição da morte celular, por necrose ou
apoptose, causando, conseqüentemente, um menor
processo inflamatório local. Essa hipótese, embora
atrativa, ainda necessita confirmação experimental.
Em resumo, demonstramos nesse trabalho que
a reperfusão com solução salina hipertônica após
choque hemorrágico, quando comparada ao uso de
solução salina isotônica leva a uma diminuição do
9Fernandes TR et al. Efeito da solução hipertônica.
processo inflamatório pulmonar e a um aumento da
expressão de proteínas do choque térmico (HSP70),
sem alterar o estresse oxidativo ou citocinas
plasmáticas.
Embora estudos clínicos tenham sido realiza-
dos, com resultados encorajadores39, a aplicação clí-
nica da solução hipertônica de cloreto de sódio como
alternativa para o tratamento do choque hemorrágico
ainda não é universalmente aceita5. Entretanto, seus
efeitos como modulador da resposta inflamatória pre-
sente na lesão de isquemia e reperfusão ainda preci-
sam ser melhor estudados. No momento, as evidên-
cias sobre esse efeito imunomodulador da solução
hipertônica ainda não são conclusivos19.
Porém novas evidências do seu mecanismo de
ação, como o descrito nesse trabalho, poderão tra-
zer à tona  seu potencial no tratamento do choque
hemorrágico.
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ABSTRACT: Hypertonic saline solution (HSS - NaCl 7,5%) was shown to restore hemodynamic
parameters in hemorrhagic shock and to decrease the inflammation triggered by ischemia-
reperfusion injury (I/R). Therefore, our objective was to investigate the effects of HSS on the
mechanisms involved in I/R, in an experimental model of controled hemorrhagic shock. Wistar
rats (280-350 g) were submitted to controled bleeding, keeping the mean arterial pressure
around 40 mmHg, for 1 hour. After that, rats were randomized and treated with HSS (4 ml/kg)
or normal saline (ISS) (34 ml/kg). There were no differences in hemodynamic parameters
between the two groups for at least 2 h after shock. No difference either was observed in
reactive oxygen species generation (measured indirectly by malondialdehyde concentration)
or cytokines (IL-6 and IL-10) production (measured by ELISA). Qualitative analysis of lung
tissue showed a smaller neutrophil infiltrate in animals that received HSS. Also, the animals in
the HSS group showed an increased expression of heat shock protein 70 (HSP70). Therefore,
we conclude that treatment of hemorrhagic shock with hypertonic saline solution can decrease
pulmonary inflammation and increase cellular protection by up-regulating HSP70 expression.
KEYWORDS: Heat-shock proteins/analysis; Reperfusion injury; Cytokines/analysis; Oxidative
stress/drugs effects; Neutrophil activation. Shock.
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